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The interaction among cells of the immune
response are mediated by 2 mechanisms:

1. By direct cell-cell interactions: through
adhesion molecules

2. By low MW regulatory proteins, called
cytokines: messengers of the immune system




Cytokine network



A citokinek az immunvalasz minden fazisaban hatnak:

Felismereés:

Aktivacio:

Effektor fazis:



A citokinek altalanos jellemzoi:

Kis molekulasuly (10-40 kDa)
Glikoproteinek
|zolalt sejtek termelik aktivacio hatasara
Sejtek kozotti kapcsolatokat kozvetitik:
- informacio tovabbitas
- immunvalasz szabalyozasa
Hatasmod: - atmeneti génaktivacio termekei
- receptorokon keresztul
- nagy affinitas
- pikomolaris cc.-ban



A citokinek funkcionalis csoportositasa

|. Természetes immunitasban és | IFNa, IFNJ

gyulladasos folyamatokban TNFa, IL-1a, IL-18, IL-6, IL-17
résztvevok
Kemokinek: CXCL8(IL-8), CCL3,4
(MCP, MIF)
|l. A limfocitak aktivaciojat és Th1:1L-2,, INFy, TNF, IL-12

differencialédasat szabalyozok Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-13,
Treg: IL-10, TGFp, IL-35

lll. Az immunsejtek érésére haték | SCF, GM-CSF, IL-3, IL-7




A citokinek hatasmaodja I.:

Citokint termelo sejt: Ceélsejt:

a citokint termeld sejt

Autokrin hatas
kozeli sejt

Parakrin hatas

Endokrin hatas
tavol levo sejt



Az IL-1 autokrin, parakrin €s endokrin hatasa

bakterialis
endotoxin

citotoxicitas T
monokinek T
adhézidos molekulak T

aktivacio T
IL2R T
limfokinek T

prosztaglandinok T
laz

aluszékonys ag
fajdalomkiiszob T
fogyas




Egy citokin kulonb6z6
célsejten, kulonbozé
hatast valt Ki

Tobb citokin hatasa a
célsejten azonos

Két citokin egyuttes
hatasa nagyobb a
célsejten additiv
hatasuknal

A célsejten egyik
citokin gatolja a
masik hatasat

A citokinek hatasmaodja Il.:

Pleiotrop

Redundans

Szinergia

Antagonizmus

Kaszkad elinditasa



Citokin receptorok



Citokin receptorok




A tobblancu citokin receptorok jellemz6i



IL-2 receptor lancok:




Cytokine Induction of JAK-STAT Signaling

Fig. 7-25

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



TNF Receptor Signaling

Fig. 7-24

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



A citokinek funkcionalis csoportjai:

1. Haematopoetikus citokinek —
novekedési faktorok



Az immunsejtek erésere hato citokinek




Stem cell factor receptor = c-KitR



Immunsejtek éresére hato citokinek = hemopoetikus
novekedeési faktorok

CSF Colony Stimulating Factor
a csontvelpo progenitor sejtjeire hatnak

SCF, GM-CSF, IL-3 = multi-lineage (tobb-vonalon
hatd novekedési faktorok )CSF

MECSH Lineage-specifikus (egy vonalra hato
G-CSE évekedési faktorok)

EPO Hasonlo szerkezet: monomer

PO 4 & helikalis rész

IL-5

IL-7

T sejt

B sejt éres



A citokinek funkcionalis csoportjai:

2. Gyulladasos citokinek, kemokinek



|.1. A gyulladasos citokinek: TNFa., IL-1, IL-6
- az akut fazis reakcio




Makrofag polarizacio a gyulladasban

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012.

Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, Shlomchik MJ. Immunobiology, 2005.



A TNF koncentracio fuggo hatasai gyulladasos
reakcioban




A gyulladasos citokinek szisztémas hatasai




Terapias celpontok immun-medialt gyulladasos
korképekben (IMID: RA, SLE, IBD, JIA, PsA)

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



Hizosejt aktivacid mechanizmusai €s a citokinek

TLR4 — LPS -2IL-1B, TNF-q, IL-6 and IL-13, without mast cell degranulation
TLR2 — peptidoglycan - mast cell degranulation and production of IL-4 and IL-5, IL-6, IL-13
TLR3,7,9 — Poly (I:C), CpG oligonucleotid - release of pro-infalmmatory cyitokines and chemokines

they express several hundred thousand high affinity receptors for IgE (FceR1) and thus respond to IgE-
directed antigens

express the pathogen-recognizing Toll-like receptors (TLRs) which probably account for the ability of mast
cells to mount an effective innate immune response



Kemokinek

- Kemotaktikus citokinek: ,csalogatd” molekulak

Funkciojuk: Kemotaxis indukalasa: - sejtek vandorlasanak
- toborzasanak iranyitasa
- Limfocitak vandorlasa a nyirokcsomoba
- Effektor limfocitak ,homing”-ja
- Fagocita sejtek vandorlasa a gyulladasos teruletre
- Homeosztatikus kemokinek: normal immunszoveti szerkezet


file:///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/IL8_Solution_Structure.rsh.png
file:///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8a/Chemokine_concentration_chemotaxis.svg

Kemokinek szerkezete

- ,kis citokinek™ MW: (8-10 kD)
- 4 konzervalt helyen levé cisztein (C)->
- Gorog kulcshoz hasonlé harmadlagos szerkezet


file:///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/46/ChtxChemkinStr2.png

,C” elhelyezkedése alapjan csoportositas:
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Chemokines signal through receptors
coupled with G-proteins



Kemokin receptor expresszio aktivacio hatasara




Recruitment of neutrophil granulocytes to the
site of inflammation

Capillary Interstitial space Alveolar
}_ Macrophage | Space
CXCR1/2
| Injury or
é infection
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CXCLS(IL-8), CCL3,4 (MCP, MIF), C3a, C5a




Az interferonok antiviralis hatasai:

virus

Type Il Interferon

Type | Interferons N N Adaptiv

Termeészetes iImmunitas
immunitas
MRNS
-antiviralis fehérjek seﬁpusztu/a’s/ —Malfrgfé}g
< > aktivacio

-MHC expresszi6
-NK és Tc aktivacio

RNAseL: mRNA bontas
PKR: EF-2 gatlas
- NK sejt aktivalas

termelése: /

antivira lis
rezisztencia



Biologic Actions of Type | Interferons (2)

Fig. 4-15

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint of



A citokinek funkcionalis csoportjai:

3. A specifikus immunvalaszt
szabalyozo citokinek



Ty1, T2, and T,17 Subsets of CD4* T Cells

Fig. 9-13

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



Thelper sejt polarizacio

Ann.Rev.Immun. Vol. 39. 2021



Dendritikus sejt polarizacio
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Mechanisms of T cell regulation by Treg cells




A CD4+ |IL-17 termel6 Th17 sejtek kialakulasa




Cytokines regulate B cell activation,
proliferation and isotype (class) switching




Citokinek szerepe a T sejt tulélesben: IL-7, IL-15



Virusfehérjek mint citokin(R) homologok:



Aldesleukin Interleukin 2 (IL-2) Metastatic renal cell cc., melanoma
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